多发性骨髓瘤（MM）是恶性浆细胞肿瘤，可导致骨质破坏和骨髓衰竭。来那度胺、硼替佐米、卡非佐米等新药的引入及自体造血干细胞移植等技术的推广，MM的治疗发展迅速[@b1]--[@b4]。而随着患者生存期的延长，其继发第二肿瘤的风险已得到充分的认识[@b5]--[@b8]，但恶性肿瘤伴发（诊断时间间隔≤6个月）或继发MM的报道相对较少。我们对11年间在我院诊治的348例MM患者中的24例恶性肿瘤伴发或继发MM患者资料进行回顾性分析，旨在观察该类患者的临床特征及生存转归。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：以2009年1月至2017年12月我院诊治的24例恶性肿瘤伴发或继发MM患者为研究对象（研究组），以随机抽取的同期不合并其他恶性肿瘤的62例MM患者为对照（对照组）。MM诊断、分型和分期均参考2015年中国MM诊治指南[@b9]。每例患者的病理标本均经2名以上病理医师诊断，并经过病理复核或外院病理专家会诊。收集纳入患者的性别、初诊年龄、分型、分期、合并恶性肿瘤类型、发生率及其治疗情况，比较两组患者的生存差异。

2．治疗：血液肿瘤治疗：根据患者一般状况及经济情况个性化选用指南推荐的一线化疗方案。实体肿瘤治疗：根据肿瘤的分期情况，早期患者多采取手术切除治疗，晚期患者则接受姑息放疗或化疗。

3．随访：采用查阅病历和电话联系的方式对患者进行随访。随访截至2018年5月1日。无进展生存（PFS）时间定义为明确诊断至进展、复发、死亡或随访截止时的间隔时间。总生存（OS）时间定义为明确诊断至死亡或随访截止时的间隔时间。

4．统计学处理：采用SPSS 19.0软件进行统计学分析，分类资料组间比较采用*χ*^2^检验，采用Kaplan-Meier法绘制PFS及OS曲线，Log-rank检验比较组间差异。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般资料：348例患者中研究组患者24例（6.90%），其中男10例，女14例，中位年龄60（47\~74）岁。24例患者中IgG型12例，IgA型8例，IgM型1例，轻链κ型1例，轻链λ型2例。Durie-Salmon（DS）分期：Ⅲ期21例，Ⅱ期3例；国际分期体系（ISS）分期：Ⅲ期11例，Ⅱ期9例，Ⅰ期4例。恶性肿瘤分型：乳腺癌7例，甲状腺癌5例，血液肿瘤、胃癌、肺癌、食管癌、宫颈癌各2例，膀胱癌、肝癌各1例。恶性肿瘤与MM诊断间隔中位时间为19（0\~444）个月。研究组和对照组患者基本临床资料见[表1](#t01){ref-type="table"}，差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05）。

###### 恶性肿瘤伴发或继发MM（研究组）和不合并其他肿瘤MM（对照组）患者基本临床特征比较\[例（%）\]

  临床特征     研究组（24例）   对照组（62例）   *χ*^2^值   *P*值
  ----------- ---------------- ---------------- ---------- -------
  性别                                            0.182     0.810
   男            10（41.7）       29（46.8）               
   女            14（58.3）       33（53.2）               
  年龄                                            0.072     0.814
   ≥60岁         12（50.0）       33（53.2）               
   \<60岁        12（50.0）       29（46.8）               
  D-S分期                                         0.847     0.393
   Ⅰ              0（0.0）         0（0.0）                
   Ⅱ             3（12.5）         4（6.5）                
   Ⅲ             21（87.5）       58（93.5）               
  ISS分期                                         2.920     0.232
   Ⅰ             4（11.8）        9（14.5）                
   Ⅱ             9（26.5）        13（21.0）               
   Ⅲ             11（32.3）       40（64.5）               
  免疫分型                                        9.357     0.154
   IgG型         12（50.0）       32（51.6）               
   IgA型         8（33.3）        9（14.5）                
   IgD型          0（0.0）         2（3.2）                
   IgM型          1（4.2）         0（0.0）                
   轻链κ型        1（4.2）         6（9.7）                
   轻链λ型        2（8.3）        8（12.9）                
   不分泌型       0（0.0）         5（8.1）                

注：MM：多发性骨髓瘤；D-S分期：Durie-Salmon分期；ISS分期：国际分期系统

2．治疗：①MM：22例采用以硼替佐米为基础的化疗方案，其余2例采用指南推荐的其他一线化疗方案。②其他恶性肿瘤：实体肿瘤：手术切除者19例，手术联合化疗者1例，单纯化疗者1例，放化疗者1例；血液肿瘤：2例弥漫大B细胞淋巴瘤患者均采用CHOP样方案化疗。

3．转归及生存分析：截至2018年5月1日，研究组24例患者中存活8例，失访1例，死亡15例。OS删失率37.5%。MM发生进展者16例，未观察到进展事件者8例，PFS删失率33.3%。

研究组与对照组患者的中位PFS时间分别为23（95% *CI* 9.7\~36.3）、22（95%*CI* 13.4\~30.6）个月，差异无统计学意义（*χ*^2^=1.173，*P*=0.279）（[图1A](#figure1){ref-type="fig"}）；中位OS时间分别为36（95%*CI* 13.1\~58.9）、72（95%*CI* 40.6\~103.4）个月，差异无统计学意义（*χ*^2^=2.153，*P*=0.142）（[图1B](#figure1){ref-type="fig"}）。

![恶性肿瘤伴发或继发多发性骨髓瘤（MM）（研究组）和不合并其他肿瘤MM（对照组）患者无进展生存（A）和总生存（B）曲线](cjh-39-12-1040-g001){#figure1}

研究组与对照组的1、2、3、5年PFS率差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05）；两组患者的1、2年OS率差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05），3年OS率（*P*=0.034）、5年OS率（*P*\<0.01）差异均有统计学意义（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 恶性肿瘤伴发或继发MM（研究组）和不合并其他肿瘤MM（对照组）患者无进展生存和总生存比较（%）

  生存率分析    研究组（24例）   对照组（62例）   *χ*^2^值   *P*值
  ------------ ---------------- ---------------- ---------- -------
  无进展生存                                                
   ≥1年              72.6             62.3         2.758     0.131
   ≥2年              47.6             42.9         0.504     0.570
   ≥3年              33.3             31.9         0.023     1.000
   ≥5年              13.3             11.6         0.046     1.000
  总生存                                                    
   ≥1年              89.0             88.5         0.039     1.000
   ≥2年              57.1             71.1         4.253     0.055
   ≥3年              47.4             62.5         4.795     0.034
   ≥5年              13.3             38.7         17.568    0.000

注：MM：多发性骨髓瘤

讨论 {#s3}
====

MM是一种浆细胞恶性增殖性疾病，目前仍不可治愈，各种新药的出现大大改善了MM患者的疗效和生存时间，但随着其生存周期的延长，多原发癌（multiple primary carcinoma, MPC）也越来越常见[@b10]，目前大多数研究多集中于MM继发第二肿瘤方面，认为治疗是MM继发第二肿瘤发生的最主要因素[@b11]--[@b13]，而关于恶性肿瘤伴发或继发MM方面的报道相对较少。据报道，69%的恶性肿瘤发生于MM诊断之前或与MM同时发生，仅有31%的患者在MM确诊之后继发恶性肿瘤[@b14]。在我们的研究中，恶性肿瘤伴发MM者17例（70.8%），MM继发恶性肿瘤者7例（29.2%），与相关文献报道类似。

在我们的研究中，伴发或继发MM的恶性肿瘤中最常见的为乳腺癌（29.2%），这一定程度上与乳腺癌的临床发病率高有关，但两种疾病的内在相关性也是不容忽视的因素。相关研究证实在MM和乳腺癌中，肿瘤细胞都通过癌胚抗原相关细胞黏附分子-6（CEACAM-6）的表达逃脱肿瘤特异性CD8^+^ T细胞的识别，并通过对CEACAM6基因的敲除或阻断恢复了CD8^+^ T细胞对恶性肿瘤细胞的反应性[@b15]。MYC基因突变在MM中发生率很高[@b16]，而其高表达又与乳腺癌的侵袭性相关，在小鼠的体内实验研究中发现编码MYC蛋白的第58位的苏氨酸突变为丙氨酸，会引起乳腺癌的发生，第62位的丝氨酸突变为丙氨酸，则会减少乳腺癌的发生[@b17]，表明乳腺癌与MM存在内在的联系。

有研究者认为恶性肿瘤伴发或继发MM与治疗因素无关，而与潜在的免疫、遗传或环境因素有关。Munker等[@b18]对197例MM患者进行统计分析，结果显示33例患者合并了39种不同的肿瘤，34种发生于MM诊断前，且大多数为早期或预后良好的恶性肿瘤；合并的恶性肿瘤最常见的是前列腺癌，也有不同类型的实体瘤，但很少有血液系统恶性肿瘤。Ojha等[@b19]研究表明肾细胞癌和MM之间具有双向联系，统计发现肾细胞癌患者组继发MM者88例，MM组继发肾细胞癌者69例，相对风险度均高于一般人群，一定程度上表明肾细胞癌和MM有共同的危险因素。Ozturk等[@b20]也报道了2例肾细胞癌和MM同时出现的患者，并指出IL-6在这种共存中的重要性，进一步证明两种疾病相互关联。

我们的研究结果显示，合并与不合并恶性肿瘤MM患者的总体PFS和OS差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05），但从生存曲线图中，我们不难看出，两条曲线开始部分重合率较高，而当生存时间≥20个月时，则出现明显的分离现象，所有我们进一步比较了两组患者的1、2、3、5年的PFS率和OS率，结果显示各年份PFS率差异均无统计学意义，1年和2年的OS率差异也无统计学意义（*P*值均\>0.05），但3年OS率和5年OS率差异有统计学意义（*P*值均\<0.05），提示伴发或继发恶性肿瘤明显缩短MM患者的长期OS时间。

综上，原发恶性肿瘤与其伴发或继发的MM之间存在着一定的联系，但具体的发病机制尚不清楚，需联合多中心做大样本的长期随访对照研究，明确恶性肿瘤伴发或继发MM患者的分子特征等，以此来识别高风险和低风险的患者，并进行针对性的治疗，目的是减少患者发生二次恶性肿瘤的风险，并尽可能最大限度地延长患者的生存期。
